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Avaliacdo do reparo 0sse0 na interface osso/implante em ratos
pinealectomizados - analise histoldgica, histométrica, imunoistoquimica,

biomecéanica e por microCT

*Este trabalho foi formatado de acordo com as normas do periddico Journal of Pineal

Research



Polo, T.O.B. Avaliacdo do reparo 6sseo na interface osso/implante em ratos
pinealectomizados - analise histolégica, imunoistoquimica, histométrica,
biomecéanica e por microct. ARACATUBA: UNESP — Univ. Estadual Paulista.
2016

RESUMO: O presente estudo teve como objetivo investigar a interface osso / implante
em ratos pinealectomizados tratados com melatonina. Métodos: 30 ratos, machos,
adultos foram divididos em 3 grupos: controle (CO), pinealectomizados (PnX) e
pinealectomizado com melatonina (PNXm). Apdés 30 dias da Pinealectomia, um
implante foi instalado em cada tibia e a eutanasia foi realizada aos 42 dias. As amostras
foram submetidas a histomorfométrica (ELCOI e AON), biomecéanica (de torque
reverso), microtomografia e analise imunoistoquimica. Os dados quantitativos foram
submetidos a andlise estatistica (P <0,05). Para os resultados histométricos, valores
ELCOI para PNX foram menores quando comparados com PNXm (P = 0,0393),
enquanto AON nao mostrou diferenca entre os grupos (P = 0,761). Os valores de torque
reverso ndo mostraram diferenga entre os grupos PNX e PNXm (P = 0,5000), e as
interacdes CO vs PNXm, e CO vs PNX mostraram diferenca significativa (P <0,05). Os
parametros volumétricas BV/TV (P = 0,933); Tr.N (P = 0,933); Th.Th (P = 0,933),
Th.Sp (P = 0,200) ndo apresentaram diferenca estatistica. A imunomarcacéo para OPG,
RANKL, TRAP e osteocalcina mostrou similaridade entre os grupos, apesar da PNXm
parece assemelhar-se as condi¢des fisiologicas (CO). Portanto, a melatonina melhorou a

remodelacdo 0ssea na regido peri-implante em ratos pinealectomizados.

Palavras Chave: Melatonina, Glandula Pineal, Implantes Dentéarios, Tibia, Transtornos

Cronobiologicos e Transtornos do Sono do Ritmo Circadiano.



Polo, T.O.B. Bone repair evaluation in bone/implant interface in pinealectomized
rats - Histological, immunohistochemistry, histometric, biomechanics and

microCT analysis. ARACATUBA: UNESP - Univ. Estadual Paulista. 2016

ABSTRACT: This study aimed to investigate the interface bone/implant in
pinealectomized rats treated with melatonin. 30 rats, male, adults were divided into 3
groups: control (CO), pinealectomized (PNX) and pinealectomized with melatonin
(PNXm). After 30 days of the pinealectomy, one implant was installed on each tibia and
euthanasia was performed at 42 days. The samples were submitted to histometric (BIC
and NB), biomechanical (reverse torque), microtomography and immunohistochemical
analysis. The quantitative data were subjected to statistical analysis (P<0.05). For the
histometric results, BIC values to PNX were lower when compared to PNXm
(P=0.0393), whereas NB did not showed difference among the groups (P=0.761).
Reverse torque did not show difference between the groups PNX and PNXm
(P=0,5000), and the interactions CO vs PNXm, and CO vs PNX showed significantly
difference (P<0.05). The volumetric parameters BV/TV (P=0.933); Tr.N (P=0.933);
Th.Th (P=0.933), Th.Sp (P=0.200) did not present statistical difference. The
immunolabeling for OPG, RANKL, TRAP and osteocalcin showed similarity among
the groups, despite the PNXm it seems to resemble to physiological conditions (CO).
Therefore, melatonin improved the bone turnover in peri-implant region in

pinealectomized rats.

Keywords: Melatonin, Pineal Gland, Dental Implants, Tibia, Circadian Changes,
Chronobiology and disorders of circadian sleeping rhythm.
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1 INTRODUCAO

A sintese de melatonina é estimulada primariamente atraveés da escuriddo e
inibida pela luz [1]. Os efeitos benéficos da melatonina sobre a saide do osso foram
confirmados por varios estudos in vivo e in vitro [2,3], em que a melatonina também se
mostra capaz de realizar ligacbes com proteinas citossélicas, incluindo quinase C,
calmodulina, calreticulina [4,5] e & quinona redutase-2 [6]. Tendo em vista estes
resultados, a melatonina ndo € um horménio classico, mas funciona como um protetor
das células e também como um antioxidante [7]. Além disso, varias organelas, incluindo

o0 ndcleo e as mitocondrias podem acumular melatonina [8].

Por causa de suas propriedades antioxidantes, a melatonina e sua capacidade de
desintoxicar os radicais livres [9,10], pode interferir na funcdo dos osteoclastos [11]. A
inibicdo da reabsorcdo Ossea pode ser reforcada por uma reacdo de indolamina na
osteoclastogénese. A melatonina age nos osteoclastos, células 6sseas multinucleadas
envolvidas na reabsorcdo da matriz 6ssea em todas as diferentes formas, uma das quais
é através da formacdo de radicais livres [12]. Ap6s pinealectomia, foram reportadas
diminuicdes da densidade Ossea e de outros parametros estruturais [13,14]. Neste
contexto, é importante notar que, em humanos, a producdo de melatonina diminui com a
idade [15].

Ostrowska et al. (2003) [16], sugeriram que em ratos a pinealectomia
influenciava significativamente o ciclo cicardiano do metabolismo 0sseo. E que um
possivel mecanismo para tal relagdo deveria envolver o horménio calcicotréfico, IGF-I,
corticoesterdides e as concentracdes de T3. O IGF-1 (Insulin-like growth factor)
secretado pelas plaguetas estimula a proliferacdo de células osteoprogenitoras,

aumentando o numero de células capazes de sintetizar matriz 0ssea. Em ratos



23

pinealectomizados, os niveis de IGF-1 estavam substancialmente diminuidos durante
todo o 24° dia, fato este que justificou a escolha do periodo de 30 dias apés a

pinealectomia para a instalacdo dos implantes nesta pesquisa.

N&o ha nenhuma evidéncia do desenvolvimento de tolerancia com a utilizacao
de melatonina [17,18]. Isto estd em contraste com outros hipnéticos normalmente
utilizados para o tratamento dos transtornos do sono, tais como as benzodiazepinas [19].
Uma revisao sistematica com meta-analise mostrou que a dose de melatonina habitual
de 5mg ou a duracao do tratamento, apresentou efeitos constantes no julgamento sobre a

qualidade do sono. [20]

Dessa forma, como amplamente revisto, a melatonina interfere no reparo 6sseo
de diversas formas, por meio da modulacdo de processos inflamatorios, formacgéo de
fibrilas colagenas, tempo de diferenciacdo dos osteoblastos e estresse oxidativo
[11,12,21,22,23]. Assim, a auséncia da melatonina ou a sua producéo em niveis abaixo
do fisiolégico, remetem a condicdo na qual se encontra os trabalhadores noturnos,
pessoas que passam por alteracdes de fuso-horario, insdnia e estresse. [1]

Neste sentido, questiona-se se nessas condi¢cdes ocorre algum prejuizo no
metabolismo 0sseo e quais as caracteristicas envolvidas nas vias bioldgicas do tecido
0sseo ao redor de implantes ossetointegraveis. Atualmente, com o aumento da
expectativa de vida dos individuos, bem como pela popularizacdo dos implantes
dentérios, o entendimento das caracteristicas estruturais e a reversdo das alteragdes
patofisioldgicas do osso peri-implantar, é fundamental para aumentar a previsibilidade

de sucesso do tratamento reabilitador.
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6 CONCLUSAO

Diante dos limites deste estudo in vivo, conclui-se que a melatonina foi capaz de

melhorar o reparo 6sseo ao redor dos implantes em ratos submetidos a pinealectomia.
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